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                序 
マクロファージは他の種々の体細胞とは異なり、貪食を専業とする細胞群で、生体防衛
の最前線で重要な役割を果たしている。 1882 年メチニコフによって食細胞学説が提唱され、
マクロファージと命名されて以来、遙かに一世紀を越えるが、その間 1924 年にはアッショ
フによって細網内皮系統(網内系)学説が提唱され、清野によって組織球と呼ばれ、網内系の
主要な一員として包括された。その後、1970 年代に入り、ファン・ファースらによってマ
クロファージは単核性食細胞学説として統括され、単球系細胞の終末細胞に位置付けられ、
マクロファージの起源、発生と分化に関しては単球由来が主張された。 
私は 1960 年恩師 故小島 瑞先生のもとで網内系の病理学的研究を開始し、とりわけマ
クロファージの脂質代謝を主とする種々の代謝異常症の解明を中心に先天性代謝異常症な
らびに医原性疾患に起因するマクロファージの蓄積症、さらにマクロファージの増殖性疾
患ならびに腫瘍性疾患の研究を行った。この研究は間接的ながら小島 瑞先生の恩師であ
る 故赤崎兼義先生のご指導を頂いたが、その成果を纏めて、小島先生との共著で、1974
年に文光堂から「先天性網内系疾患」と題して単行本を出版した。その頃から私の研究は
マクロファージの発生と分化に関する研究へとシフトし、大学院生の指導を含めてマクロ
ファージの線維芽細胞との関連やマクロファージの個体発生の検討を行った。私は 1981 年
に福島医大から熊本大学に移ったが、その後もマクロファージの個体発生に関してラット、
マウス、ヒトなどの哺乳類の卵黄嚢造血、胎盤造血ならびに肝造血やその他の胎児組織で
のマクロファージの発生、分化と動態の実験的解析を行い、さらに種々の遺伝子改変マウ
スを用いて成熟個体のマクロファージに関して検討した。私は 2000 年に熊本大学を退官し
たが、共同研究者 内藤 眞(新潟大学)、竹屋元裕(熊本大学)の両教授との共編著で、「生命
を支えるマクロファージ」(文光堂)を発刊した。その後 2004 年に、二つの大学で 40 年間
行った研究を纏めて、退官記念誌「網内系からマクロファージの研究に夢を求めて」が熊
本大学医学部病理学第二講座から出版された。 
私が網内系からマクロファージへの研究に従事した 40 年間は「マクロファージの起源、
発生と分化」に関しての研究方法も飛躍的に進歩し、組織化学的ないし電子顕微鏡学的研
究から免疫学的手法、免疫細胞学的や酵素電顕的同定、分子生物学的手法、さらに遺伝学
的解析などが加えられ、遺伝子レベルでの究明が行われ、マクロファージの発生や分化に
関しては一大変革がもたらされた。その中で、ファン・ファースらによってマクロファー
ジはすべて単球に由来する単核性食細胞学説が提唱されたが、マクロファージは単球に由
来すると言った単一な細胞系ではなく、単球系細胞を経由しないで分化するマクロファー
ジやマクロファージ類縁細胞の存在が明らかにされ、樹状細胞にも亜群の存在が知られ、
それら亜群の多様性が実証されている。さらに、近年胚性幹(ES)細胞が作製され、ES 細胞
からマクロファージの発生、分化が解明され、最近では成熟体細胞への遺伝子導入によっ
て誘導多能性幹細胞(induced pluripotent stem cells: iPS 細胞)の作製にも成功し、遺伝子
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再編成によってどの細胞からも体性幹細胞が作製され、再生医学への貢献が期待される。
マクロファージの起源、発生、分化の研究も ES 細胞や iPS 細胞(人工万能細胞)からの造血
細胞の発生の一環として解明が進み、やがて「どの遺伝子がどう作用すると、どの種のマ
クロファージが発生し、どう言ったマクロファージの亜群やマクロファージ類縁細胞に分
化するのか? 」と言った遺伝子の発現とマクロファージの発生と分化との関連が解明されて
行くものと思われる。 
このような現状にあるが、本書ではメチニコフの食細胞の提唱以来遙かに一世紀を越え
る今日までの「マクロファージの起源、発生、分化」に関して解析された細胞レベルでの
知見を総括的に纏め、メチニコフの食細胞学説に加えて、20 世紀の中頃を中心に 1970 年
代当初までほぼ半世紀に亘り信奉された Aschoff・清野の網内系学説や今日一般に容認され
ているファン・ファースらの単核性食細胞学説についても解説する。さらに、筆者らが 2001
年に発刊した「生命を支えるマクロファージ」から「マクロファージの起源、発生、分化」
の項を執り出し、その内容を深めて、今日まで究明されている主要な知見を纏め、紹介す
るとともに、マクロファージの系統発生ならびに個体発生、さらにマウスを主とする哺乳
類のマクロファージの実験的解析を中心に「マクロファージとその類縁細胞の多分化経路」
に関して述べることにする。 
最後に、本書の発刊に際してご支援頂いた株式会社富士バイオ代表取締役 故 亀山敏彦
氏、さらに写真の提供や図の使用を快く御許可頂いた先生方ならびに出版社には、心から
感謝の意を表する。 
 
2008 年 4 月 8 日                
                                                  高 橋  潔   
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